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Beschreibung 

Die Ertindung betnfft eine flussige Zusammen- 
setzung zur Aufnahme und Stabilisierung von mit 
physiologisch vertraglichem Gas gefullten Gas- 
blaschen zur Verwendung a!s Konirastmiite! fur 
die Ultraschalldiagnostik von mit Flussigkeit ge- 
fullten GefaOen Oder Hohlraumen des mensch- 
lichen und tienschen Kbrpers. 

Es ist allgemein bekannt. daB der Kontrast in 
der Ultraschall-Diagnostik durch die Anwesenheit 
von Gasblaschen in der FlOssigkeit (Blut), die das 
Untersuchurgsobjekt durchstrbmt. erhbht wird. 
Zu diesem Zweck kann man diese Gas-Biaschen 
auBerhalb des Untersuchungsobjektes herstellen 
und in den Blutstrom injizieren. Beispielsweise ist 
dies mbglich, indem man eine flussige Ldsung 
wie Kochsalzlbsung. eine Farbstofflbsung (Ziskin. 
Marvin C. et al., invest. Radiol 1972, 7-6, 500-505) 
Oder vorher entnommenes Blut heftig schuttelt, 
urn die Biascnen zu erzeugen. danach injiziert 
und die Ultraschall-Untersuchung durchfuhrt. So 
berichtet Feigenbaum et at. in dem Artikel - 1- 
dentifici tion of Ultrasound Echoes From the Left 
Ventrice of the Heart Through the Use of In- 
jectic s of Indocyanine Green » (Circulation. Vo- 
lume XLI. April 1970) iiber die Er2eugung von 
Ech /s durch Gasblaschen im linken Ventrikel des 
Hezens. ahnlich wie auch von Gramiak et al. 
'"biology 100.415-418. 1971) berichtet wird. Ein 
anderes Verfahren zur Erzeugung von Mikro-Gas- 
biaschen mit bestimmter GroBe wird in dem 
Bericht « Non-Invasive Assessment of Pulmonary 
Hypertension Using The Bubble Ultrasonic Reso- 
nance Pressure (BURP) Method • (Report 
No. HR-62917-1A. April 1977. Division of Lung 
Diseases. National Heart. Lung and Blood Institu- 
te) Deschneben. 

in dem US-Patent Nr. 4 265 251 wird die Her- 
steiiung von mikro-Gasblaschen mit einer Sac- 
chand.-Hulle beschrieben. die durch die Ver- 
wendung einer aufwendigen komplizierten Appa- 
ratur mit reproduzierbarer Grbflenverteilung 
nergestellt werden kbnnen. Die Nachteile dieses 
Verfahrens liegen einmal darin, daG die mikro- 
Biaschen kurz vor der Verwendung mit dem 
Trager often durchgemischt werden. wodurch 
Steriiitat und Pyrogentreiheit nicht gewahrleistet 
smd. Zum anderen verursacht die Herstellung 
durch die aufwendige Technik hohe Kosten. in 
emem weiieren US-Patent (4 276 885) und von 
Carroll. Barbara A., et at. in invest. Radiol. 1980. 
1 5 (3). 260-266 wird beispielsweise ein Verfahren 
Deschneben. rmkro-Gasbiascnen mit emer Gelati- 
nemembrane herzustellen und als Trager fur die- 
se Mikro-Blaschen ein gelierbares Medium zu 
verwenden. damii die Gasblaschen durch Ab* 
kuhien emgefroren und be» 5edarl durch Er- 
warmen w : eder m Freiheit gesetzt werden 
konnen. 

Nacnteiitg bei dieser Methode ist die Tatsache. 
daG erne so erzeugte Suspension nicht steniisiert 
werden kann. da bei Hitzestenhsation die Mikro- 
B'aschen .merit naMbar smc .und auch durch 



Steritfiltration abgetrennt Oder zerstbn werden. 
Dazu kommt. daB Gelatinezubereitungen stets ein 
Anaphylaxie-Risiko darstellen. 
Durch die Bereitstellung des erfindungsge- 
5 maOen neuen Ultraschall-Kontrastmitels werden 
die geschilderten Nachteile beseitigt. 

Das erfindungsgemaGe Ultraschall-Kohtrast- 
mitte! besteht aus der Mischung von 0.01 %-l0 % 
eines Tensides (Oder des Gemisches mehrerer 

to Tenside) und 0,5 %-50 % einer viskositatserhb- 
henden Substanz (Oder eines Gemisches mehre- 
rer solcher Substanzen) in Wasser Oder einer 
physiologisch vertraglichen waGrigen Lbsung. 
das sterilisiert und gelagert werden kann. Die 

is Herstellung der Biaschen kurz vor der Ver- 
wendung kann auf die verschiedenste Weise er- 
foigen : 

1. Durch Mitaufziehen von Luft Oder physiolo- 
gisch vertraglichem Gas beim Aufziehen der er- 

20 findungsgemaUen Mischung und mehrmatiger 
Wiederholung von Aufziehen und Ausspritzen 
(sog. Pumpen) unter sterilen Bedingungen. 

2. Durch zunachst getrenntes Herstellen und 
nachfoigende Hitzesterilisation der Mischung von 

25 Tensid in Wasser oder einer physiologisch ver- 
traglichen waGrigen Lbsung und der Mischung 
des viskositatserhbhenden Stoffes in Wasser 
Oder einer physiologisch vertraglichen waGrigen 
Losung, Aufziehen der ersten Mischuno und 

30 nachfolgendes Einspritzen dieser ersten Mi- 
schung in die zweite. die sich in einem stenien 
GefaG zusammen mit einem physiologisch ver- 
traglichen Gas befindet. 

3. Durch zunachst getrennte Herstellung una 
35 nachfoigende Steritisierung der Mischung von 

Tensid in Wasser oder emer physiologisch ver- 
traglichen waGrigen Losung. die 0.05 '\. bis 5 ".. 
eines physiologisch vertraglichen carbonsauren f 
Salzes enthalt und der Mischung yon viskosi- ' 

40 tatserhbhender Substanz in Wasser oder emer 
physiologisch vertraglichen waGrigen Losung. 
die eine dem carbonsauren Salz aquivaiente 
Menge physiologisch vertragliche Saure enthalt. 
die kurz vor der Anwendung unter sterilen Be- 

-'5 dingungen gemischt werden. 

4. Durch Aufbewahrung einer sterilen Mi- 
schung von Tensid und viskositatserhohenden 
Stoff in Wasser Oder einer physiologisch vertrag- 
lichen waflrigen Losung m emer sterilen Atmo- 

50 sphare emes physiologisch vertraglichen Gases 
unter emem Druck. der grofter als der Normal- 
druck ist. vorzugsweise in emem drucklest ver- 
schlieGbaren GefaG mit einer Vorrichtung zum 
Ablassen des Uberdrucks. mdem man. cegebe- 

55 nenfalls nach vorherigem Schuttein zum oesse- 
ren Vermischen des Gases mit der Losung. den 
Uberdruck entweichen laGt. 

Das Vermischen der beiden tlussigen Mi- 
schungen kann mit jeder Methode erfolgen. 

60 durch d:e eine kraftige Verwirbeiung erzielt wire, 
beispielsweise durch mechamsches Ruhren octer 
durch uitrascnati ocer durch Aufziehen do- eme~- 
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Mischung »n eme injektionsspntze und Entleeren 
dieser Spntze in die zwette Mischung unter An- 
wendung von moglichst hohem Oruck und hoher 
Ausstromungsgeschwindigkeit und nach- 
folgendes kraltiges Schutteln. wobei fur aiie Mi- 
schungsvorgange sterile Bedingungen gewahr- 
leistet.sein mussen. Be is pie Is we ise wird fur den 
Mischvorgang ein Gefafl verwendet. das sterile 
Bedingungen ermoglicht und groO genug ist und 
nach der Aufnahme der zweiten Mischung fur das 
nachfolgende- kraftige Schutteln noch einen ge- 
nugend groOen Gasraum besitzt. Vorzugsweise 
verwendet man dafur genugend groSe Multivials 
mit einem VerschluU. der mit einer Injektionsna- 
del durchstochen werden kann und so das Ein- 
sprit2en der Mischung. das nachfolgende Durch- 
mischen und die Entnahme der mit Blaschen 
versehenen flussigen Mischung ohne Offnen er- 
laubt. 

Falls erforderlich. konnen die Blaschen anstelle 
mit steriler Luft mit anderen physiologisch ver- 
traglichen sterilen Gasen wie beispielsweise Koh- 
lendioxid. Sauerstoff, Stickstoff. Edelgasen oder 
mit deren Gemischen gefullt sein. wobei sterile 
Luft. Kohiendioxid und/oder Sauerstotf bevorzugt 
sind. Zu diesem Zweck wird aus der Mischung 
des Tensides Oder Tensidge miseries und/oder 
aus der Mischung der viskositatserhohenden 
Substan2 durch Begasung mit dem gewunschten 
Gas die Luft verdrangt und beide Mischungen in 
einer der vorbeschriebenen Weisen in einem 
Multivial gemischt, das mit dem gewunschten 
Gas oder Gasgemisch gefullt ist. 

1st Kohiendioxid als Gas erwunscht. so besteht 
auch die Moglichkeit. das Gas beim Mischvor- 
gang zu erzeugen. indem man entweder die 
Tensidmischung oder die Mischung der viskosi- 
tatserhohenden Substanz mit 1 % bis 3% einer 
physiologisch vertraglichen Saure wie beispiels- 
weise Salzsaure. Weinsaure. Zitronensaure oder 
einem sauren Salz der Phosphorsaure in Form 
einer verdunnten wa5rigen Losung versetzt und 
zur zweiten Mischung die aquivalente Menge 
eines carbonsauren Salzes wie beispielsweise 
Alkali- oder Ammoniumbicarbonat oder 
Natriumhydrogencarbonat als verdunnte waflrige 
Lbsung zugibt. 

Nach der Erzeugung der Blaschen in einer der 
angegebenen oder aquivalenten Verfahrensweise 
sind die Mischungen zur intravenbsen Verab- 
reichung als Kontrastmittel fur die Ultraschall- 
ciiagnostik vorbereitet. . 

Es steht damit ein Kontrastmittel fur die Ultra- 
schalldiagnostik zur Verlugung. das frei ist von 
festen Panikeln und steril ist. Daruber hinaus 
bewirkt die erfindungsgemafle flussige Mischung 
durch injektion eines geringen Volumens eine 
hervorragende Verstarkung des Ultraschall-Kon- 
trastes : 

Um die mit nur 0.1 ml der erlindungsgemaBen 
Mischung. die beispielsweise 1 % Polyoxyethy- 
lenpolyoxypropylen-Polymeres mit dem Moleku- 
largewicht 6 800 bis 8 975 (Pluronic ,R » F 68) und 
4 °., Glucose in Wasser enthait. nach intravenoser 
injektion nervorgerufene Uitraschaii-Kontrast-Er- 



hohung zu erreichen, benotigt man 3 ml der in 
US-A-4 276 885 beschriebenen Suspension. 

Als Tenside sind sowohl nichtionogene als 
auch ionogene Tenside geeignet. Als nichtiono- 
5 gene Tenside seien genannt : Lecithine. Lecithin- 
fraktionen und deren Abwandlungsprodukte. Po- 
ly oxe thy lent ettsaureester wie Polyoxyethy- 
lenfettalkoholather, polyoxyethylierte Sorbi- 
tanfettsaureester, Glycerin-polyethylenglykolo- 
W xystearat. Glycerinpoiyethylenglykolrhizinoleat. 
ethoxylierte Sojasterine. ethoxylierte Rizinusble 
und deren hydrierte Oerivate, Cholesterol. Pofyo- 
xyethylenpolyoxypropylen-Polymere, wobei Poly- 
oxyathylenfettsaurestearate und Polyoxyethy- 
15 lenpolyoxypropylen-Pofymere mit dem Molge- 
wicht 680<W975. 13300 und 16 250 bevorzugt 
sind. Samtliche Prozentangeben beziehen sich 
auf Gewichtsprozente. 
Als ionogene Tenside kommen infrage : 
20 Quariernare Ammoniumbasen, Natriumlau- 
rylsulfat. Natriumdioctylsulfosuccinat. 

Die Kontrastmittel-Losung enthait erfindungs- 
gemaB 0.01 bis 10% eines Tensides oder des 
Gemisches mehrerer Tenside. wobei der be- 
25 vorzugte Gehalt 0.5 bis 5% Tensid oder 
Tensidgemisch betragt. 

Als viskositatserhohende Substanzen kommen 
infrage Mono-oder Polysaccharide wie Glucose. 
Lavulose. Galaktose. Lactose, Sorbit. Mannit. Xy- 
30 lit. Saccharose Oder Dextrane. Cydodextrine. 
Hydroxyathylstarke und Polyole. Als Poiyole 
werden verwendet Glycerin. Polyglykole. Inulii. 
und 1.2-Propandiol. Zur Viskositatserhdhung 
k ° nfien weilermn oenutzt werden Proteine. pro- 
35 teinahnlich-Stoffe. Aminosauren oder Biutersatz- 
stoffe wie beispielsweise Plasmaproteine. Gelati- 
ne. Oxypolygelatine und Gelatine derivate oder 
deren Gemische. 
Die Konzentration dieser genannten Stoffe in 
40 der Losung betragt erlindungsgemaft 0.5 bis 
50%. wobei die Hbchstkonzentration auch vom 
gelbsten Stoff abhangt. So konnen beispielswei- 
se Glucose Oder Lactose mit einer Konzentration 
von 0.5 bis 50% verwendet werden. wogegen 
45 Gelatine eine bevorzugte Konzentration von 0.5 
bis 2 % hat. Die Oxypolygelatine wird bevorzugt 
mit einer Konzentration von 0.5 bis 10 % emge- 
setzt. 

Man kann auch Tenside verwenden. die gleich- 

50 zeitig viskositatserhbhend wirken wie beispiels- 
weise Poiyoxyethylenpolyoxypropyien-Poiymere 
mit dem Molekulargewicht von 4 750 bis 16 250. 

in diesem Fall betragt die Konzentration der 
Tenside mit viskositatserhbhender Wirkung } 

55 bis 10 V vorzugsweise 3 % bis 10 %. Das Tensid 
oder Tensidgemisch wird vorzugsweise in Gegen- 
wan des viskositatserhohenden Stoffes oder 
Stoffgemisches in Wasser oder einer physiolo- 
gisch vertraglichen waflrigen Lbsung gelost. Als 

60 physiologisch vertragliche waOnge Losung 
konnen beispielsweise physioiogische Elektro- 
lytlcsungen wie physioiogische Kochsalzlosung. 
Rmgerlbsung oder die waflrigen Losungen von 
Natnumchlorid. Kalziumchlond. Natnurr.hvdro- 

o*5 gencarbonat. Natriumcitrat. Natriumazetat ocer 



3 



0 077 752 



0.05 bis 5% eines physiologisch vertraglichen 
carbonsauren Salzes enthalt und der Mischung 
von 0.5 ° 0 bis 50 % einer viskositatserhbhenden 
Substanz Oder eines Substanzgemisches mit 
Wasser oder einer physiologisch vertraglichen 
waflrigen Losung. die die dem carbonsauren Salz 
aquivalente Menge physiologisch vertragliche 
Saure enthalt. besteht. 

3. Flussige Zusammensetzung gemafl An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafl sie ein 
nichtionogenes Tensid enthalt. 

4. Flussige 2usammenset2ung gemafl An- 
spruch 3. dadurch gekennzeichnet. dafl sie als 
nichtionogenes Tensid ein Polyoxyethylenpolyo- 
xypropylen-Polymeres enthalt. 

5. Flussige Zusammensetzung gemafl An- 
spruch 4. dadurch gekennzeichnet. dafl sie als 
nichtionogenes Tensid das Polyoxyethylenporyo- 
xypropylen-Poiymere mit dem Molekulargewicht 
6 800 bis 8 975 (Pluronic :W| F 68) Oder 16 250 
(Pluronic lR » F 108) oder «3 300 (Pluronic F 
127) enthalt. 

6. Flussige Zusammensetzung gemafl An- 
spruch 3. dadurch gekennzeichnet. dafl sie als 
nichtionogenes Tensid einen Polyoxyathylenfett* 
saureester oder Polyoxyathytenstearate enthalt. 

7. Flussige 2usammenset2ung gemafl An- 
spruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl sie ein 
ionogenes Tensid enthalt. 

8. Flussige Zusammensetzung gemafl An- 
spruch 7. dadurch gekennzeichnet. dafl sie als 
ionogenes Tensid Natriumlaurylsulfat oder 
Natnumdioctylsulfosuccinat enthalt. 

9. Flussige Zusammensettung gemafl An- 
spruch i. dadurch gekennzeichnet. dafl sie als 
physiologisch vertragliche waflrige Losung die 
waflnge Losung eines ein- oder mehrwertigen 
Alkohols. physiologische Elektrolyllbsung, Infu- 
sionslosung oder deren Gemische enthalt. 

10. Flussige Zusammensetzung gemafl An- 
spruch 1. dadurch gekennzeichnet. dafl sie als 
viskositatserhdhende Substanz Oxypolygelatine. 
Glucose oder Gelatine enthalt. 

11. Flussige Zusammensetzung gemafl An- 
spruch i. dadurch gekennzeichnet. dafl sie ein 
nichtionogenes Tensid enthalt. das gleicnzeitig 
vtskositatserhohend wirkt. 

12. Flussige Zusammensetzung gemafl An- 
spruch 11. dadurch gekennzeichnet. dafl sie Po- 
lyoxyethylenpolyoxypropylen-Porymeres mit Mo- 
lekulargewicht von 13 300 (Pluronic F 127) 
enthalt. 

13. Flussige Zusammensetzung gemafl An- 
spruch i. dadurch gekennzeichnet. dafl die mit 
einem physiologisch vertraglichen Gas gefullten 
Blaschen mit steriler Luft. Kohlendioxid. Sauer- 
storf. Stickstoff. mit einem Edelgas oder deren 
Gemischen gefullt sind. 

14. Flussige Zusammensetzung gemafl An- 
spruch i. dadurch gekennzeichnet. dafl sie 0.5 % 
Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymeres mit 
einem Molgewicht 6 800 bis 8 975 (Pluronic F 
58) und 10% Lactose in Wasser enthalt. 

15. Verfahren zur Herstellung einer' flussigen 
Zusammensetzung gemafl Anspruch 1. dadurch 



gekennzeichnet. dafl man die Mischung von 0 01 
bis 10 % eines Tensides oder Tensidgemisches «n 
Wasser oder einer physiologisch vertraglichen 
waflrigen Losung und die Losung von 0.5 bis 
5 50 o einer viskositatserhbhenden Substanz oder 
eines Substanzgemisches in Wasser oder einer 
physiologisch vertraglichen waflrigen Losung 
entweder getrennt oder zusammen herstellt. ste- 
nlisiert und abfullt. 
'0 16. Verfahren zur Herstellung einer flussigen 
Zusammensetzung gemafl Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet. dafl man 0.01 % bis 10% eines 
Tensides oder Tensidgemisches mit Wasser oder 
einer physiologisch vertraglichen waflrigen L6- 
'5 sung mischt und 0.05 bis 5 % eines physiologisch 
vertraglichen carbonsauren Salzes hinzufugt und 
getrennt davon 0.5% bis 50% einer viskosi- 
latserhohenden Substanz oder eines Substanz- 
gemisches mit Wasser oder einer physiologisch 
20 vertraglichen waflrigen Losung mischt und die 
der Menge des carbonsauren Salzes aquivalente 
Menge physiologisch vert rag lie her Saure hinzu- 
fugt betde Mischung getrennt sterilisiert und 
abfullt. 

25 

Claims 

1. Liquid composition for the uptake and 
stabilisation of gas bubbles filled with physioioqi- 

30 cally compatible gas for use as contrast medium 
or ultra sound diagnosis, consisting of the mix- 
ture of 0.01 % to 10 % of a surfactant or surfactant 
mixture or a physiologically compatible aqueous 
solution and the mixture of 0.5% to 50% of a 

35 v.scos.ty-increasing substance or a substance 
mixture m water or a physiologically compatible 
aqueous solution, whereby both mixtures exist 
separately or together. 

2. Liquid composition according to Claim 1 
*o . characterised in that it consists of the mixture of 

0.01 % to 10 % of a surfactant or surfactant mixture 
in water or a physiologically compatible aqueous 
solution, which contains 0.05 % to 5 % of a 
physiologically compatible carboxylic acid salt 

<5 and the mixture of 0.5% to 50% of a viscosity 
increasing substance or a substance mixture with 
water or a physiologically compatible aqueous 
solution, which contains a physiologically com- 
pat.ble acid equivalent to the amount of the 

50 carboxylic acid salt. 

3. Liquid composition according to Claim 1 

?cte a m tefiSed 10 th3t lt C ° mainS 3 non ' ion,c 
■ 4. Liquid composition according to Claim 3 
55 characterised in that as the non-ion,c surfactant ,i 
pojrmer 3 3 p0,yoxyelh y ,ene P 0, yoxyP^pyiene- 

5. Liquid composition according to Claim 4 
characterised in that as the non-ionic surfactant it 

SO contains the polyoxyethylenepolyoxypropyfene" 
polymer with a molecular weight of 6 800 to 8 975 
(Pluron,c<«> F 68) or 16 250 (Pluronic*- F 1081 or 
13 300 (Pluronic*' F 127). 1 

6. Liquid composition according l0 Claim 3 
65 characterised m that as the non-ion.c surfactant ,t 
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contains a poiyoxyethylene tatty acid ester or 
poiyoxyethylene stearates. 

7. Liquid composition according to Claim i. 
characterised in that it contains an ionic surfac- 
tant. 

8. Liquid composition according to Claim 7. 
characterised in that as the ionic surlactant it 
contains sodium laurylsulpfrate or sodium dioc- 
tylsulphosuccinate. 

9. Liquid composition according to Claim 1. 
characterised in that as the physiologically com- 
patible aqueous solution it contains the aqueous 
solution of a univalent or polyvalent alcohol, 
physiological electrolyte solution, infusion solu- 
tion or mixtures thereof. 

10. Liquid composition according to Claim 1. 
characterised in that as a viscosity-increasing 
substance it contains oxypolygelatine. glucose or 
gelatine. 

11. Liquid composition according to Claim 1, 
characterised in that it contains a non-ionic sur- 
factant which is at the same time viscosity-in- 
creasing. 

12. Liquid composition according to Claim 11. 
characterised in that it contains polyox- 
yethylenepotyoxypropylene polymers with a 
molecular weight of 13 300 (Pturonic< R) F 127). 

13. Liquid composition according to Claim 1. 
characterised in that the bubbles filled with a 
physiologically compatible gas are filled with 
sterile air. carbon dioxide, oxygen, nitrogen, inert 
gas or mixtures thereof. 

14. Liquid composition according to Claim 1. 
characterised in that it contains 0.5 % polyox- 
yethylenepolyoxypropylene polymers with a 
molecular weight of 6 800 to 8 975 (Pluronic <fl) F 
68) and 10% lactose in water. 

15. Process for the preparation of a liquid 
composition according to Claim 1. characterised 
m that one separately or together produces, 
sterilises and decants the mixture of 0.01 % to 
i0'\> of a surfactant or surfactant mixture in 
water or in a physiologically compatible aqueous 
solution and the solution of 0.5% to 50 % of a 
viscosity-increasing substance or substance mix- 
ture or a physiologically compatible aqueous 
solution. 

16. Process for the preparation of a liquid 
composition according to Claim 2. characterised 
in that one mixes 0.01 % to 10% of a surfactant 
or surlactant mixture with water or a physiologi- 
cally compatible aqueous solution and adds 
0.05 % to 5 % of a physiologically compatible 
carboxylic acid salt and separately mixes 0.5 % to 
50 % of a viscosity-raising substance or a subst- 
ance mixture with water or a physiologically 
compatible aqueous solution and adds an 
amount of carboxylic acid salt equivalent to the 
amount of the physiologically compatible acid, 
sterilises both mixtures separately and decants. 



Revendications 

1. Composition liquide pour ia reception et ia 



stabilisation de petites buiies d* gaz remphes 
d un gaz physioiogiquement acceptable pour 
f utilisation comme agent de contraste pour ;e 
diagnostic echographique. constituee du 

5 melange de 0 Z\ % a 10 % d un agent tensio-actif 
ou d un melange d'agents tensio-actifs avec de 
Teau ou une solution aqueuse physioiogique- 
ment acceptable et du melange de 0.5 % a 50 % 
d une substance ou d'un melange de substances 

w elevant la viscosite dans leau ou une solution 
aqueuse physioiogiquement acceptable, les deux 
melanges etant separes ou reunis. 

2. Composition liquide suivant la revendica- 
tion 1 . caracterisee en ce qu elle se compose du 

/5 melange de 0.01 % a 10 % d'un agent tensio-actif 
ou d un melange d'agents tensio-actifs dans l eau 
ou une solution aqueuse physioiogiquement 
acceptable, qui conttent 0.05 a 5 % d un se! de 
Tacide carbonique physioiogiquement accepta- 

20 ble. et du melange de 0.5 % a 50 % d une subs- 
tance ou d'un melange de substances augmen- 
tant la viscosite avec de l eau ou une solution 
aqueuse physioiogiquement acceptable, qui 
contient un acide physioiogiquement acceptable 

25 dans une quantite equivalente au sel de Tacide 
carbonique. 

3. Composition liquide suivant la revendica- 
tion 1. caracterisee en ce qu elle contient un 
agent tensio-actif non-ionique. 

30 4. Composition liquide suivant la revendica- 
tion 3. caracterisee en ce qu elle contient comme 
agent tensio-actif non-ionique un poiymere 1 
polyoxyethylenepolyoxypropyiene. J 

5. Composition liquide suivant la revendtca- j 
35 tion 4. caracterisee en ce qu elle contient comme 

agent tensio-actif non-ionique un polymere J 
polyoxyethylenepolyoxypropylene ayant un poids ; 
moleculaire de 6 800 a 8 975 (Pluronic R F 68) ou f 
de 16 250 (Pluronic" F 108) ou de l3 300f 
J0 (Pluronic* F 127). ] 

6. Composition liquide suivant la revendica-' 
tion 3. caracterisee en ce qu elle contient comme 
agent tensio-actif non-ionique un ester d acide 
gras oe poiyoxyethylene ou un stearate de 

45 poiyoxyethylene. 

7. Composition liquide suivant la revendica- 
tion 1. caracterisee en ce qu elle contient un 
agent tensio-actif ionique. 

8. Composition liquide suivant la revendica- 
5a tion 7. caracterisee en ce qu elle contient comme 

agent tensio-actif ionique du laurylsuifate de 
sodium ou du dioctylsulfosuccinate de sodium. 

9. Composition liquide suivant la revendica- 
tion 1 . caracterisee en ce qu elle contient comme 

55 solution aqueuse physioiogiquement acceptable 
la solution aqueuse d un mono- ou poiyalcooi. 
une solution physiologique d electrolyte, ou des 
melanges de cel!es-ci. 

10. Composition liquide suivant la revendica- 
60 tion 1. caracterisee en ce quelle contient. 

comme substance augmentant la viscosite. de 
l oxypoiygelatine. du glucose ou de la gelatine. 

11. Composition liquide suivant la revendica- 
tion 1. caracterisee en ce qu elle contient un 

65 agent tensio-actif non ionique qui a simuuane- 
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ment une action c augmentation ce la viscos.te. 

12. Composition hqu.de sutvant la revend.ca- 
t.on 1. caracterisee en ce quelle contient un 
polymere POlyoxyethyienepolycxypropylene 
ayant un poids moieculaire de 13 300 (Pluronic 3 
F 127). 

13. Composition liquide suivant la revend.ca- 
tion 1. caracterisee en ce que les bulles remplies 
dun gaz physioiogiquement acceptable sont 
remplies dair stenle. danhydride carbonique 
doxygene. dazote. dun gaz rare ou d un 
melange de ceux-ci. 

14. Composition hquide suivant la revendica- 
tion 1. caracterisee en ce qu elle contient 0.5% 
d un polymere polyoxyethylenepolyoxypropylene 
ayant un poids moieculaire de 6 800 a 8 975 
(Piuronic* F 58) et 10% de lactose dans de leau. 

15. Procede de preparation d une composition 
iiqutde suivant la revendication 1, caracterise en 
ce qu on prepare, sterilise et enHaconne soit 
separement. soit ensemble, le melange de 0.01 a 
10% d un agent tensio-actif ou d un melange 



d agents tens-o-aofs oans i eau ou uhp solution 
aqueuse phys.oiog.quement acceptaoie et la 
solution de 0.5 a 50% d une substance ou d un 
melange de substances augmemant la viscos.te 
5 dans leau ou une -Dlut.on aqueuse physiolog.- 
quement acceptable. 

16. Procede de preparation d une composition 
i-qu.de suivant la revendication 2. caracterisee 
en ce qu'on melange 0.01 % a 10% d un agent 
>0 tensio-actif ou d un melange d'agents tensio- 
act.fs avec de leau ou une solution aqueuse 
phys.oiog.quement acceptable et on ajoute 0 05 a 
5 % d un sel de l acide carbonique physiologique- 
mem acceptable, et on melange separement de 
'5 celui-ci 0.5% a 50% d'une substance ou d un 
melange de substances augmemant la viscos.te 
avec de I eau ou une solution aqueuse physioloqi- 
quement acceptable, et on ajoute la quantite d un 
ac.de phys.ologiquement acceptable equivaiente 
20 a la quantite du sel de Tacide carbonique on 
stenl.se les deux melanges et on les enflaconne 
separement. 
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